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fundamentais para a produção de sistemas de liberação de fármacos seguros e passíveis de comercialização. O presente
trabalho realizou o monitoramento da síntese dos HDL Zn2Al-Cl e Mg2Al-Cl para explicar o mecanismo e a cinética de formação
desses materiais em meio orgânico pelo método de coprecipitação. Os dados foram tratados quimiometricamente através da
análise de componentes principais (PCA) e ainda foi possível aplicar a resolução de curva multivariada com mínimos quadrados
alternados (MCR-ALS) para demonstrar a cinética de formação dos materiais.
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MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUÇÃO DE HIDRÓ-

XIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PRÓXIMO 

 

 Campo da invenção 

001. A presente tecnologia descreve o processo de monitoramento 

in line da produção de Hidróxidos Duplos Lamelares (HDL) por uma 

sonda de infravermelho com capacidade de leitura no infravermelho 

próximo (NIR).  

 

 Fundamentos da invenção 

002. Hidróxidos duplos lamelares (HDL) são materiais sintéticos ou 

naturais, estruturados bidimensionalmente e capazes de interagir e 

transportar moléculas orgânicas. Eles são constituídos por camadas de 

hidróxido de metal carregadas positivamente e dispostas sucessiva-

mente em lamelas, as quais são organizadas em unidades octaédricas 

com um cátion central circundado por hidroxilas (Frondel et al., 1970; 

Hwang et al., 2018). 

003. A presença dos cátions trivalentes resulta em camadas carre-

gadas positivamente que são ligadas a ânions hidratados na região inter-

lamelar por meio de ligações de hidrogênio, efeitos eletrostáticos e for-

ças dispersivas permitindo a formação das camadas (Frondel et al., 

1970). 

004. A combinação de diferentes cátions, ânions e rotas sintéticas 

fornece um grande número de composições de HDL adaptadas às propri-

edades químicas desejadas, permitindo amplas aplicações em diferentes 

campos da ciência, como a catálise (Hwang et al., 2018; Li et al., 2014; 

Zhu e Xu, 2017), adsorção (Hudcová et al., 2017; Qiu, 2015; Wang, 

2016), retardadores de chama (Gao et al., 2014; Wang et al., 1881), 

proteção contra erosão (Ferreira, 2010) e transporte de biomoléculas 
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(Jácome-Acatitla et al., 2014; Mei et al., 2017). Além disso, proporcio-

nam maior solubilidade, estabilidade e alteração na liberação da molé-

cula intercalada ou adsorvida, para que possam ser utilizados para o 

carreamento de fármacos. 

005. Devido à ampla gama de aplicações de HDL, há um interesse 

geral em estabelecer a produção industrial desses materiais (Lima et 

al., 2009; Liu et al., 2006), a preparação de HDL em larga escala é apre-

sentada na literatura científica e patentes. As patentes de processo es-

tão relacionadas, geralmente, a um método de produção específico, 

como por exemplo o pedido de patente EP 1840113 A1 que trata do pro-

cesso de produção de HDL por calcinação para revestimento de materi-

ais; o pedido de patente US 5358701A que aborda a utilização de HDL 

para a remoção de óxidos de enxofre e nitrogênio por adsorção; o pe-

dido de  patente US6852670B1 que descreve o processo de produção de 

HDL com compostos de intercalação de grandes dimensões e ausência 

de carga e o pedido de  patente WO2007065877A1 contendo o processo 

de produção de HDL organomodificado.  

006. O sucesso de qualquer matriz sintética depende de sua sín-

tese controlada e reprodutível, além da compreensão de sua formação e 

estrutura, desta forma, a formação de HDL desperta muito interesse. 

Em meio aquoso, por exemplo, observa-se que dependendo do tamanho 

do ânion intercalado pode ocorrer aglomeração irreversível e formação 

de fase (Neves, 2016; Sun, Neupeger, Dey, 2015; Sun e Dey, 2015; Xu et 

al., 2006; Zhao et al., 2002), trabalhos acadêmicos já abordam parâme-

tros críticos para sua obtenção, como a concentração das soluções sali-

nas, a taxa de agitação e taxa de adição dos sais (Sun, Neupeger, Dey, 

2015; Sun e Dey, 2015). 

007. No entanto, não são descritos pedidos de patentes envol-

vendo métodos de controle para a avaliação da qualidade e reprodutibi-

lidade de lotes de síntese de HDL, na prospecção realizada não foram 
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encontradas patentes relacionadas ao controle de produção de HDL, 

nem patentes relacionadas a aplicação do NIR como método de análise, 

demonstrando o ineditismo da presente patente. A seguir estão relacio-

nados os descritores utilizados na plataforma Derwent Innovations Index 

- DII (Web of Science/ Clarivate Analytics) na busca. 

008. TS= ("Near infrared" and "Layered double hydroxides" and "In-

process control") = 0; TS= ("Near infrared" and "Layered double hydrox-

ides" and "Clays") = 0; TS= ("In-process control" and "Clays") = 0; TS= 

("Near infrared" and "Layered double hydroxides") = 0; TS= ("Layered 

double hydroxides" and "In-process control") = 0. 

009. Nesse contexto, a espectroscopia de infravermelho próximo 

(NIR) pode ser uma ferramenta eficiente e avançada para o monitora-

mento contínuo da síntese de HDL por permitir a aquisição de dados 

úteis para controlar o processo (tecnologia analítica de processos - PAT) 

e o endpoint de forma multivariada (Cozzolino, 2015). O NIR tem sido 

aplicado na caracterização final de argilas catiônicas naturais (Keller et 

al. 2004; Roush 2005; Cheng et al. 2010) e poucos estudos usam o NIR 

para a caracterização de HDL como produto final (Zhang et al., 2011), 

mostrando a potencial inovação da aplicação desta técnica. 

010. A espectroscopia no infravermelho próximo (NIR) vem sendo 

utilizada como um método não destrutivo para a caracterização de ma-

teriais (PENTRA et al., 2009) (AS; TS, 2004). Sua aplicabilidade é bem 

diversificada sendo utilizada em diversos segmentos, tais como na área 

agrícola (ALLRED et al., 2018), alimentícia (RYU et al., 2018) e no moni-

toramento de reações orgânicas (JIE et al., 2018). 

011. No NIR as vibrações moleculares resultam em transições har-

mônicas (overtones), sobretons e bandas de combinação (XIAO et al., 

2018). Os sobretons são bandas com valores de frequência correspon-

dentes a múltiplos inteiros daqueles das vibrações normais, enquanto as 
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bandas de combinação são combinações lineares das frequências nor-

mais ou múltiplos inteiros destas (GIESE et al., 2018). 

012. Como as absorções são de baixa intensidade, ocorrem sobre-

posições e combinações das ligações tornando a interpretação das ban-

das complexa. Desta forma, é necessário recorrer a métodos estatísticos 

para que as informações contidas nos espectros sejam correlacionadas 

com os métodos analíticos convencionais (DE SANTANA; DE SOUZA; 

POPPI, 2018).  

013. Através da quimiometria os dados experimentais medidos 

pelo NIR são transformados em informações quimicamente relevantes a 

partir de métodos estatísticos, matemáticos e informáticos (WATANABE 

et al., 2018). 

014. Dentro da quimiometria, a calibração multivariada é ampla-

mente utilizada para o tratamento de dados espectrais. As principais 

técnicas de análise multivariada para a elaboração de modelos são aná-

lise por componentes principais (PCA), regressão linear múltipla (MLR), 

regressão por componentes principais (PCR) e mínimos quadrados parci-

ais (PLS) (WATANABE et al., 2018). 

015. A PCA é uma das ferramentas da quimiometria que têm como 

objetivo principal reduzir a dimensionalidade do conjunto de dados ori-

ginal possibilitando que as informações mais relevantes fiquem concen-

tradas nas primeiras componentes e as de menor importância nas últi-

mas (GIESE et al., 2018). 

016. A regressão PLS é usada para análises quantitativas, nela, 

tanto a matriz das variáveis independentes X como a das variáveis de-

pendentes Y são combinações lineares obtidas via componentes princi-

pais (KILLNER; ROHWEDDER; PASQUINI, 2011). 

017. No entanto, para a aplicação de qualquer análise multivari-

ada, os dados espectrais devem ser pré-processados, ou seja, corrigidos, 
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pois sofrem inúmeras interferências. O pré-tratamento espectral con-

siste na utilização de técnicas que permitem reduzir, eliminar ou padro-

nizar o impacto desses fatores não desejáveis nos espectros, sem alterar 

a informação espectroscópica contida neles (BEGHI et al., 2018).  

018. A espectroscopia NIR tem sido usada no Quality by Design 

(QbD) para acompanhar processos industriais e auxiliar na  compreensão 

de  parâmetros de processo que afetam a qualidade dos produtos finais 

(ALEIXANDRE-TUDO et al., 2018), como na formulação de medicamentos 

e no desenho de processos (ZHANG; MAO, 2017) (CHEMISTRY et al., 

2000). 

019. Também podem ser encontrados trabalhos in vivo utilizando 

o NIR como ferramenta para análises qualitativas e quantitativas, como 

para  mensurar a oxigenação tecidual (HAMAOKA et al., 2011), monito-

ramento da temperatura corporal em procedimentos criogênicos como a 

criocirurgia ou a criolipólise seletiva (SAJJADI et al., [s.d.]). 

020. O presente trabalho realizou o monitoramento da síntese dos 

HDL Zn2Al-Cl e Mg2Al-Cl para explicar o mecanismo e a cinética de for-

mação desses materiais em meio orgânico pelo método de coprecipita-

ção. Os dados foram tratados quimiometricamente através da análise de 

componentes principais (PCA) e ainda foi possível aplicar a resolução de 

curva multivariada com mínimos quadrados alternados (MCR-ALS) para 

demonstrar a cinética de formação dos materiais. O monitoramento por 

NIR permite a avaliação da qualidade dos HDL produzidos e controle de 

suas características, que são fundamentais para a produção de sistemas 

de liberação de fármacos seguros e passíveis de comercialização. 

 

 Breve descrição da invenção 

Petição 870190115492, de 11/11/2019, pág. 6/30



6/20 

 

021. A presente invenção possibilitou o monitoramento da síntese 

dos HDL Zn2Al-Cl e Mg2Al-Cl em meio orgânico pelo método de copreci-

pitação em valor de pH constante, desenvolvido por Miyata (1975). 

022. A presente invenção possibilitou explicar o mecanismo e a ci-

nética de formação desses materiais pelo tratamento dos dados quimio-

metricamente através da análise de componentes principais (PCA) e re-

solução de curva multivariada com mínimos quadrados alternados (MCR-

ALS) para demonstrar a cinética de formação. A presente invenção teve 

os dados NIR corroborados pelas técnicas de difratometria de raio X, po-

tencial zeta, espectroscopia de raio X de energia dispersiva e microsco-

pia eletrônica de varredura. 

 

 Descrição detalhada da invenção 

023. A síntese por coprecipitação foi realizada em pH constante 

(Miyata e Okada, 1977) em solução de metanol. O sistema utilizado con-

sistiu de um balão de três entradas acoplado a funis de adição, eletrodo 

(eletrodo de solução orgânica) e sonda NIR. Em um dos funis foi adicio-

nado KOH (0,2 mol L-1) e o outro MgCl2.6H2O (3,91 x 10-3 mol) e 

AlCl3.6H2O (1,30 x 10-3 mol), que foram adicionados gota a gota ao balão 

até se atingir um pH de 9,5 ± 0,5 para o Mg2Al-C1. Para HDL Zn2Al-Cl, as 

soluções adicionadas foram KOH (2.10-2mol) e ZnCl2 anidro (6,03 x 10-3 

mol) e AlCl3.6H2O (3,01x10-3 mol) até se atingir pH 7,5 ± 0,5. Os reagen-

tes MgCl2.6H2O, KOH, AlCl3.6H2O e Zn2Al-Cl anidro foram obtidos da 

Sigma Aldrich®. O metanol foi obtido da Merck. 

024. O sistema foi mantido sob atmosfera de nitrogênio, agitação 

magnética e monitorada pela sonda NIR in situ durante 180 minutos. A 

aquisição foi de 1 espectro/min, com uma média de 64 varreduras na 

faixa de 10.000 a 4.000 cm-1, o background de leitura foi adquirido em 
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metanol, o meio da síntese. O equipamento consiste de um espectrofo-

tômetro de infravermelho com transformada de Fourier FOMA FTLA 

2000-160 GRAMS A / I acoplado à sonda SS316L em aço inoxidável FLEX-

NIR-12S-300HT/081204/1, janela ótica safira e faixa espectral NIR de 

400nm - 2200nm. 

025. A matriz de dados brutos foi organizada por lote, utilizando 3 

lotes de processo para cada LDH, com Mg2Al-Cl e Zn2Al-Cl. Os mais ade-

quados pré-processamentos foram a 1º derivada, com janela de 15 pon-

tos e polinômio de primeira ordem, seguido do centro médio. O modelo 

construído foi o PCA e o MCR-ALS aumentado. Com os resultados do 

MCR-ALS, os perfis de concentração foram utilizados para atingir a curva 

do modelo cinético. 

026. Alíquotas de cada sistema foram coletadas após 5 min de sín-

tese, a cada 10 min durante a primeira hora de síntese e a cada 20 min 

durante a segunda e terceira hora de síntese. Os valores de pH foram os 

mesmos que os utilizados para as sínteses, pH de 9,5 ± 0,5 foi atingido 

para Mg2Al-Cl e pH de 7,5 ± 0,5 para Zn2Al-Cl. As medições foram reali-

zadas no equipamento Zetasizer Nano ZSP Malvern. 

027. Alíquotas da síntese dos dois sistemas foram coletadas, as 

micrografias foram realizadas em microscópio eletrônico de varredura 

(MEV) com cânula de emissão em campo, marca FEI, modelo Quanta 

FEG 250, com tensão de aceleração de 1 a 30 kV, equipado com SDS de 

SDD (Detectores de desvio de silício), marca Ametek, modelo HX-1001, 

detector Apollo X-SDD. As amostras foram fixadas em fita adesiva dupla-

face de carbono e cobertas com ouro no metalizador, marca Quorum, 

modelo Q150R, por 30s a 20 mA por plasma gerado em atmosfera de ar-

gônio. 

028. Os difratogramas de pó de LDH foram obtidos no difratôme-

tro Rigaku, modelo miniflex, através de raios-X gerados por ânodo Cu Kɑ 
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operado a 30 Kv de tensão, corrente de 15 mA e filtro de Ni, com faixa 

de varredura (2ɵ) de 1,5 a 70 ° a um passo de 0,02 ° por segundo. 

 

 Resultados e discussão 

029. Na síntese de HDL, os sais adicionados simultaneamente a 

KOH são inicialmente convertidos momentaneamente em produtos in-

termediários de hidróxidos, como Al(OH)3 e Zn(OH)2, que se dissolvem 

até a formação do produto final Mg2Al-Cl e Zn2Al-Cl (Whang et al. 2012; 

Sun e Dey; 2015). 

030. As medidas do potencial eletrocinético (Fig.1) mostraram 

que no início da síntese, ambos os HDL apresentam baixas devido aos 

fenômenos de nucleação (Sun, Dey, 2015a), que ocorrem com maior ve-

locidade (5min-80min) e levam a formação de partículas iniciais instá-

veis. 

031. Após 80 min de síntese o ζ atinge + 30mV indicando maior es-

tabilidade das partículas, esta maior estabilidade surge devido à redu-

ção da nucleação e aparência dos processos de recristalização. Estes fe-

nómenos são opostos entre si e ocorrem a uma taxa mais lenta ao longo 

do tempo, devido à maior cristalinidade do HDL. 

032. Conforme relatado na literatura, as cargas dos metais diva-

lentes são compensadas pelas hidroxilas dispostas nos ápices das lame-

las em formação. Dessa forma, o aumento de ζ pode ser atribuído ao 

aumento percentual do cátion trivalente que gera a densidade de carga 

nas lamelas (Hanaor et al, 2012; Lee et al, 2015; Sun, Dey, 2015). A mu-

dança de ζ é atribuída à mudança na composição lamelar, o aumento 

percentual de Mg2 +, Al3 + em Mg2Al-Cl e Zn2 +, Al3 + e Zn2Al -Cl (Figuras 9-

16). 

Petição 870190115492, de 11/11/2019, pág. 9/30



9/20 

 

033. Através das micrografias dos pontos coletados (Fig. 2) e (Fig. 

3) o crescimento da HDL e sua morfologia discóide podem ser monitora-

dos. 

034. As partículas evoluem a partir de partículas primárias com 

formato discóide, devido à taxa de crescimento evitada na reflexão 001 

(DRX na Fig. 4), que possui maior densidade de carga e entalpia de hi-

dratação. Em contraste, a aglomeração das partículas ocorre principal-

mente nas bordas da superfície, onde a densidade de carga e a entalpia 

são as mais baixas, permitindo o crescimento horizontal das lamelas, 

em detrimento da região central (DRX na Fig. 4) (Boclair et al., 1999; 

Boclair e Braterman, 1999; Neves, 2016; Zhao et al., 2002). 

035. Partículas primárias tornam-se secundárias através do cresci-

mento agregado, seu tamanho depende da extensão da aglomeração ir-

reversível, que depende da densidade de carga superficial e entalpia de 

hidratação das partículas primárias cristalizadas. Superfícies com bordas 

de alta energia crescem a uma taxa maior do que a superfície basal de 

baixa energia promovendo a orientação de crescimento, como mostrado 

na microscopia de HDL pós-síntese (Fig. 2 e 3) há a formação de discoi-

dal de forma que minimiza a energia superficial. Estes resultados mos-

tram que o processo de crescimento da LDH em meio orgânico é seme-

lhante à orientação em meio aquoso (Sun e Dey, 2015; Sun, Neuperger, 

Dey, 2015). 

036. O espaço intercamadas para o d003 foi obtido pela equação de 

Bragg e foi de aproximadamente 7,0Å para todas as amostras (Fig.4), 

que estão de acordo com os valores reportados para Mg2Al-Cl e Zn2Al-Cl 

HDL (Miyata, 1975). Embora o sistema esteja sob atmosfera de nitrogê-

nio, o CO-3 pode ser intercalado em HDL devido à sua adsorção nos rea-

gentes, como os pellets de KOH. 

037. Os espectros brutos, relacionados ao processo de síntese, são 

apresentados na faixa de 10.000 a 4.000 cm-1 (Fig. 5), demonstrando um 
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deslocamento de bandas em torno de 5.500 e 7.000 cm-1, principal-

mente relacionado à formação de hidróxidos, regiões e um aviso espa-

lhamento na faixa de 7.500 a 10.000 cm-1, de acordo com a precipitação 

da HDL (Zhang et al., 2011). 

038. Através da análise de PCA é possível observar quais são os 

componentes mais importantes (parâmetros) relacionados a um pro-

cesso/reação; para os dados de síntese de Mg2Al-Cl e Zn2Al-Cl, dois com-

ponentes (parâmetro) relevantes para a formação de HDL são apresen-

tados. 

039. Ambos os dados do escore trazem as informações relaciona-

das ao caminho da síntese, levando à formação da HDL, sendo o pri-

meiro passo, correspondendo ao processo de nucleação das partículas (o 

passo rápido) confirmado pelo potencial eletrocinético (MEV e EDS). E o 

segundo, representado principalmente pela cristalização, passo mais 

lento, devido ao aumento progressivo da cristalinidade.  

040. A principal diferença na síntese entre Mg2Al-Cl e Zn2Al-Cl 

está relacionada à taxa de formação desses HDL no processo de síntese. 

Assim, avaliando as cargas de PCA (Figuras 6b e 7b, respectivamente), a 

formação de HDL é essencialmente observada aumentando a intensi-

dade das bandas em 7.198 e 7.437 cm-1 devido ao alongamento de hi-

droxila na estrutura octaédrica associada à formação de camadas e o 

primeiro harmônico da água (2vH2O) (Madejová et al., 2000; Pentra et 

al., 2009; Zhang et al., 2011; Sun e Dey, 2015). 

041. A constante de solubilidade (Kps) de Al(OH)3 (a 25 ºC) é me-

nor que a constante para o Zn2Al-Cl, que afeta a supersaturação e faci-

lita a rápida precipitação do Al3+ em sua forma de hidróxido e  o valor 

de Mg(OH)2 (a 25 ºC) Kps também apresenta solubilidade superior sobre 

o Al(OH)3, apresentando o mesmo comportamento na formação de 

Mg2Al-Cl (Sun e Dey; 2015, 2015b). Além disso, o valor para a entropia 

(S) dos hidróxidos corrobora com os resultados de Kps, tendo o Al(OH)3 
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uma maior entropia e, portanto, maior espontaneidade para reagir e 

formar a camada para ambos, Zn2Al-Cl e Mg2Al -Cl, representado pelo 

primeiro componente principal. Os valores Kps e S são apresentados na 

Figura 17. 

042. No que diz respeito à solubilidade dos reagentes e espécies 

intermediárias, foi realizado um ensaio alterando a razão de adição dos 

reagentes. O ensaio foi realizado no quarto lote de Zn2Al-Cl, e os valo-

res do escore do PCA (Figura 7a e c) demonstram uma quebra no padrão 

de síntese. A primeira característica importante a ser avaliada é o en-

caixe não sobreposto para os diferentes lotes, o que acontece porque a 

variabilidade no volume de adição de reagente, que é controlada manu-

almente por um controlador de pH, sua variação é visualizada principal-

mente pelo PC2. A variação do quarto lote (azul claro na Figura 7c) 

pode ser evidenciada por uma quebra no platô, e após a correção na 

adição, diluiu-se e os escores foram relacionados ao passo inicial. Por 

causa disso, as sínteses só puderam ser monitoradas até 112 minutos. 

043. A análise MCR-ALS foi realizada para atingir o perfil de con-

centração relativa da síntese de HDL. Os modelos MCR-ALS apresenta-

ram falta de ajuste de 7,5 e 10,1% para a síntese de Mg2Al-Cl e Zn2Al-Cl, 

respectivamente. O valor pode ser considerado adequado devido ao 

controle manual da adição de reagente, que é responsável pela maior 

variação no processo de síntese de HDL. O perfil de concentração foi 

obtido para os reagentes consumidos e para os produtos, em relação ao 

perfil de espectros adequado devido a um processo de síntese. Infeliz-

mente, os espectros otimizados não corresponderam aos espectros reais 

devido à aquisição de fundo, que não forneceu um espectro NIR relacio-

nado à amostra, mas relacionado a modificações no sistema durante o 

processo de síntese. No entanto, os perfis de concentração adquiridos 

representam o consumo de ambos os reagentes e a aparência da HDL, 
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de acordo com a literatura (Sun, X., Dey, S.K., 2015). Os perfis de con-

centração de produtos para três lotes são apresentados na Figura 8. 

044. As curvas cinéticas foram obtidas ajustando-se uma curva de 

regressão aos perfis de concentração, obtendo-se uma curva polinomial 

de segunda ordem representada pela equação 1. 

F(x)= p1x2+p2x+p3  (Equação 1) 

045.  Os gráficos de tais funções são dadas por parábolas, assim as 

concentrações máximas são dadas através das coordenadas de vértice 

da mesma: 

� = �����, ����� 

Além disso, essas funções estão aumentando em todo o intervalo [0, X 

MAX]. Assim, em cada caso, temos: 

Mg2Al-Cl:  ���� =
�,��.����

�,��.����
= 151 ���  (Equação 2) 

Zn2Al-Cl:  ���� =
�,��.����

�,��.����
= 137 ���   (Equação 3) 

046. Considerando as curvas ajustadas para o modelo cinético e 

cálculos 1 e 2, o Zn2Al-Cl apresentou a taxa de formação mais rápida 

atingindo a concentração máxima em 137min, concordando com os me-

nores valores de Ksp e os maiores valores de S para Mg2Al-Cl. Após atin-

gir as concentrações máximas, 137min para Zn2Al-Cl e 151min para 

Mg2Al-Cl, as concentrações permanecem inalteradas devido ao alto grau 

de cristalinidade alcançado pelos materiais. 

047. Esses resultados são corroborados pelos dados apresentados 

por MEV, DRX e potencial eletrocinético que sugerem um estágio inicial 

rápido devido à nucleação, e um segundo estágio mais lento, devido à 

cristalização e redissolução da HDL. 

 

 Conclusão 
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048. Devido aos resultados obtidos por quimiometria, potencial 

eletrocinético, EDS e informações teóricas, infere-se que os mecanismos 

que governam a formação da HDL envolvem supersaturação, nucleação, 

precipitação e redissolução em duas etapas. 

049. O monitoramento da reação de síntese da HDL utilizando o 

NIR como ferramenta analítica e quimiométrica permitiu verificar o pro-

cesso de formação da HDL e propor um modelo cinético de segunda or-

dem e a HDL Zn2Al-Cl apresentou maior taxa de formação em relação ao 

Mg2Al-Cl. Desta forma, a combinação de técnicas é adequada para o 

controle e avaliação do processo de síntese de HDL e identificação de 

seus pontos críticos. 

 

 Descrição das figuras 

050. Figura 1. Determinação do potencial eletrocinético, a figura 

mostra o início da síntese de ambos os HDL apresentam baixa estabili-

dade (5min-80min) e levam a formação de partículas iniciais instáveis. 

Após 80 min de síntese o ζ atinge + 30mV indicando maior estabilidade 

das partículas, devido à redução da nucleação e aparência dos processos 

de recristalização. 

051. Espectroscopia de raios X por dispersão de energia para 

Mg2Al-Cl para os tempos de a) 5 (Figura 9), b) 15 (Figura 10), c) 30 (Fi-

gura 11), d) 60 minutos (Figura 12) e para Zn2Al-Cl nos tempos de e) 5 

(Figura 13), f) 15 (Figura 14), g) 30 (Figura 15), h) 60 minutos (Figura 

16). A porcentagem de carbono vem da fita de suporte e a porcentagem 

de ouro vem da metalização das amostras. 

052. Figura 2. Micrografias eletrônicas de varredura para Mg2Al-Cl, 

1a-4a micrografias com aumento de 50.000 X, de 1b-4b micrografias 

com aumento de 10.000 X. 
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053. Figura 3. Micrografias eletrônicas de varredura para Zn2Al-Cl, 

1a-4a micrografias com aumento de 50.000 X, de 1b-4b micrografias 

com aumento de 10.000 X. 

054. Figura 4. Difratogramas de raio X do pó de Zn2Al-Cl e Mg2Al-

Cl com faixa de varredura (2ɵ) de 1,5 a 70º. 

055. Figura 5. Dados brutos NIR da síntese de Mg2Al-Cl de um lote. 

056. Figura 6. PCA na síntese de Mg2Al-Cl, em (a) gráfico de pon-

tuação PC1xPC2; (b) gráfico de carregamentos; (c) gráfico de pontuação 

no PC1. 

057. Figura 7. PCA na síntese de Zn2Al-Cl, em (a) gráfico de pon-

tuação PC1xPC2; (b) gráfico de carregamentos; (c) gráfico de pontuação 

no PC1. 

058. Figura 17. Valores de Kps (mol/L) e S em J/ºK.mol a 25ºC. 

059. Figura 8. Perfil de concentração do MCR-ALS para a síntese 

de (a) Mg2Al-Cl, (b) Zn2Al-Cl e suas respectivas curvas cinéticas. 
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                                                                   REIVINDICAÇÕES 

1. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUÇÃO DE 

HIDRÓXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PRÓXIMO caracterizado 

por utilização de sonda de infravermelho com capacidade de leitura no infravermelho próximo 

(NIR) 

2. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUÇÃO DE 

HIDRÓXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PRÓXIMO de acordo com 

a reivindicação 1, caracterizado por monitoramento por NIR associado a análises estatísticas, 

como quimiometria 

3. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUÇÃO DE 

HIDRÓXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PRÓXIMO de acordo com 

a reivindicação 1 e 2, caracterizado por associação da análise de carga superficial por potencial 

Zeta e morfológica por microscopia eletrônica 

4. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUÇÃO DE 

HIDRÓXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PRÓXIMO de acordo com 

a reivindicação 1 e 2, caracterizado por capacidade de captação de sinais analíticos obtidos pela 

formação de HDL pelo método de coprecipitação ou qualquer método de síntese que gere sinais 

compatíveis com a presente invenção, como reconstituição, troca iônica, métodos com ureia ou 

tratamento hidrotérmico 

5. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUÇÃO DE 

HIDRÓXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PRÓXIMO de acordo com 

a reivindicação 1 e 2, caracterizado por formação de HDL do tipo Zn2Al-Cl e Mg2Al-Cl ou 

quaisquer outros cátions divalentes ou trivalentes utilizados na produção de HDL nas proporções 

2:1, 3:1 ou 4:1 

6. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUÇÃO DE 

HIDRÓXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PRÓXIMO de acordo com 

a reivindicação 1 e 2, caracterizado por formação de HDL do tipo Zn2Al-Cl e Mg2Al-Cl ou 

quaisquer outros cátions divalentes ou trivalentes sintetizados em meio orgânico ou aquoso 
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7. MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUÇÃO DE 

HIDRÓXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PRÓXIMO , caracterizado 

por formação de HDL do tipo Zn2Al-Cl e Mg2Al-Cl ou quaisquer outros cátions divalentes ou 

trivalentes intercalados ou adsorvidos a ânions inorgânicos, como cloreto, ou orgânicos, como 

fármacos ou compostos bioativos 

 

Petição 870190062784, de 05/07/2019, pág. 25/33



1/9 

 

FIGURAS 

 

 

Figura 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Petição 870190115492, de 11/11/2019, pág. 22/30



2/9 

 

 

Figura 2 

 

 

Petição 870190115492, de 11/11/2019, pág. 23/30



3/9 

 

 

Figura 3 

 

Petição 870190115492, de 11/11/2019, pág. 24/30



4/9 

 

 

Figura 4 

 

 

Figura 5 

 

 

 

 

 

 

Petição 870190115492, de 11/11/2019, pág. 25/30



5/9 

 

 

Figura 6 

 

 

Figura 7 

 

 

 

 

 

 

 

Petição 870190115492, de 11/11/2019, pág. 26/30



6/9 

 

 

Figura 8 

 

 

Elemento Massa% Atômica% 

Na 0,7 0,8 

Mg 1,7 1,7 

Al 0,9 0,8 

Cl 31,4 21,3 

K 33,4 20,5 

Au 0,8 0,1 

Figura 9 

 

Elemento Massa% Atomica% 

Na 1,8 1,6 

Mg 2,3 2,0 

Al 1,1 0,9 

Cl 25,2 15,0 

K 26,7 14,4 

Au 1,2 0,1 

Figura 10 
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Figura 12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 

 

Elemento Massa% Atômica% 

Na 0,6 0,6 

Mg 5,0 4,9 

Al 2,4 2,1 

Cl 27,9 18,9 

K 27,7 17,0 

Au 0,8 0,1 

Elemento Massa% Atômica% 

Na 1,0 0,8 

Mg 12,7 8,7 

Al 7,1 4,3 

Cl 6,6 3,1 

K 3,5 1,5 

Au 0,5 0,0 

Elemento Massa% Atômica% 

Na 0,0 0,0 

Al 0,2 0,1 

Cl 22,5 11,2 

K 20,1 9,1 

Zn 0,6 0,2 

Au 0,5 0,0 
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Figura 16 

 

 

Elemento Massa% Atomica% 

Na 0.0 0.0 

Al 1.3 0.8 

Cl 14.2 6.7 

K 14.1 6.0 

Zn 3.7 0.9 

Au 0.7 0.1 

Elemento Massa% Atômica% 

Na 0,0 0,0 

Al 2,6 1,9 

Cl 15,5 8,3 

K 16,0 7,8 

Zn 6,2 7,8 

Au 0,7 0,1 

Elemento Massa% Atômica% 

Na 1,2 1,2 

Al 00 0,0 

Cl 13,9 7,7 

K 9,3 4,7 

Zn 16,4 5,0 

Au 1,3 0,1 
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Figura 17 

 

 

Hidróxidos Kps (mol/L) S J/ºK.mol 

Al(OH)3 1,9. 10-33 85.4 

Mg(OH)2 5,61. 10-12 63,18 

Zn(OH)2 4,1. 10-17 81.2 
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RESUMO 

 

MONITORAMENTO IN LINE PARA CONTROLE DE PRODUÇÃO DE 

HIDRÓXIDOS DUPLOS LAMELARES POR INFRAVERMELHO PRÓXIMO 

 

A presente patente de invenção descreve o processo de monitora-

mento in line da produção de hidróxidos duplos lamelares (HDL) por uma 

sonda de infravermelho, com capacidade de leitura no infravermelho 

próximo (NIR). Esse monitoramento permite a avaliação da qualidade dos 

HDL produzidos e controle de suas características, que são fundamentais 

para a produção de sistemas de liberação de fármacos seguros e passíveis 

de comercialização. O presente trabalho realizou o monitoramento da 

síntese dos HDL Zn2Al-Cl e Mg2Al-Cl, para explicar o mecanismo e a 

cinética de formação desses materiais em meio orgânico, pelo método de 

co-precipitação. Os dados foram tratados quimiometricamente, através 

da análise de componentes principais (PCA), e, ainda, foi possível aplicar 

a resolução de curva multivariada, com mínimos quadrados alternados 

(MCR-ALS), para demonstrar a cinética de formação dos materiais. 
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